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The  p r e s e n t  resul ts  lend suppor t  to  the  hypo thes i s  t h a t  
e r y t h r o p o i e t i n  has  some ac t ion  upon  e ry th roey t i c  pre-  
cursors  in t he  bone  m a r r o w  t h a t  are a d v a n c e d  welt b e y o n d  
the  s t e m  cell s tage  as deduced  by  the  rap id  appea rance  of 
re t icu loeyte  changes  in the  c i rcula t ing  blood.  The  large 
pool  of ra t  bone mar row re t iculocytes  can  be released in to  
the  c i rculat ing under  cer ta in  condi t ions  x8, and  e ry th ro -  
poiet in  m a y  play a role in such phenomena .  Thus,  e ry th ro -  
poiet in  will cause a release of isotopical ly  labelled ret iculo-  
cytes  f rom the  isolated perfused  leg of a r a t  as ear ly  as 
10 min af ter  admin i s t r a t ion  ~. Final ly ,  it  is p e r t i n e n t  t h a t  
in a series of paral lel  e x p e r i m e n t s  pe r fo rmed  a t  the  same 
t ime  and using Fe59 as a t racer ,  a s igni f icant  increase  in  
i ron incorpora t ion  in to  c i rcu la t ing  e r y t h r o c y t e s  was  d e m -  
ons t r a t ed  12, 18, and  24 h following a single in jec t ion  of 
e ry th ropo ie t in~°  P re sumab ly ,  these  increases  are re la ted  
to  the  re t icu locyte  changes  t h a t  h a v e  been  no ted .  

Zusammen/assung. N a c h  e iner  In~ektion von  Erythro-  
po ie t in  in h u n g e r n d e  R a t t e n  b e o b a c h t e t e n  wir eine Er- 
hOhung der  Re t icu locy ten .  Junge  F o r m c n  yon Reticulo- 
c y t e n  e rsch ienen  berei ts  12 h nach  der  Behand tung .  Dieser 
Be fund  d e u t e t  viel leicht  d a r a u f  h in ,  dass  Ery th ropo ie t in  
n i ch t  nur  die S t ammze l l en  angrei f t .  
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E i n  n e u e s  V e r f a h r e n  z u r  H e r s t e l l u n g  

y o n  1 9 - N o r s t e r o i d e n  ~ 

Fiir  die Gewinnung  y o n  19-Nors tero iden wi rd  bis  h e u t e  
fas t  ausschl iessl ich die  R e d u k t i o n  y o n  V e r b i n d u n g e n  m i t  
a r o m a t i s c h e m  Ring A ( insbesondere  yon  Oes t ronder i -  
vaten)  2a.b nach  B~RCH mi t  e inem Alkal imeta l l  in fliissigem 
A m m o n i a k  ve rwende t .  I n  l e tz te r  Zeit  s ind n u n  eine Reihe  
yon Reak t ionen  b e k a n n t  geworden,  die eine Oxigen ie rung  
der  angul~ren M e t h y l g r u p p e  C-19 bewi rken  und  d a m i t  
eine d i rek te  E l imin ie rung  dieser  Gruppe  ohne  Aromat i -  
s ierung des Rings  A m6gl ich  e rsche inen  lassen a. 
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Wir  be r i ch ten  im fo lgenden  fiber eine in den  le tz ten 
zwei J a h r e n  4 in unse rn  L a b o r a t o r i e n  bea rbe i t e t e ,  all- 
gemein  a n w e n d b a r e  u n d  e infache Methode  zur Gewinnung 
yon  19-Nors teroiden.  D u r c h  Anlagerung  unterchlor iger  ~ 
oder  u n t e r b r o m i g e r  6 S~iure an  AS-3fl-Acetoxy-steroide I 
e rhg l t  m a n  die t t a t o g e n h y d r i n e  II .  \Vie die in 5-Stellung 
unsubs t i tu ie r t en ,  s ekund / i r en  6 f l -Hydroxy - s t e ro ide  7,8 
lassen sich auch  die H a l o g e n h y d r i n e  I I  g in die 6fl, 19- 
)kther I I I  umwande ln .  ~Vir benf i t z t en  dazu  sowohl  die 
H y p o j o d i t r e a k t i o n  ~a° als auch die R e a k t i o n  m i t  Blei- 
t e t r a a c e t a t  7 (in Cyclohexan) n ,  wobei  im ers ten  Falle (ins- 
besondere  bei  V e r w e n d u n g  von  B l e i t e t r a a c e t a t  und  Jod  in 
s i edendem Cyclohexan) A u s b e u t e n  bis zu 85% erha l ten  
werden .  Die 5e-Halogen-6fl ,  19-)kther s ind ausserordent -  
lich s tabi l :  m i t  M e t h y t m a g n e s i u m j o d i d  k a n n  z, B eine 17- 
Oxogruppe  in eine 17e-Methyl -17f l -hydroxy-Gruppierung  
u m g e w a n d e t t  und  eine 20-Oxogruppe  k a n n  in b e k a n n t e r  
-Weise ins A~7(2°)-Enolacetat i ibergeff ihr t  werden ,  was die 
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R 1 F o r m e l  S u b s t i t u e n t e n  S top .  ~C ~° k r i s t ,  a u s  ~t [CCJD (CHCla)  

<. . /CsHxr I I 5(z-C1 192 - 194  Ae-  P2i - -  26 o 
• I I I  50~-C1 3 f l -OAe  139 - 140  A e - M e O H  + 8 o 
" ' H  5~-C1 3 f l - O H  137-138  M e 0 H  + 7 ° 

I V  3 f l -OH 1 9 - O H  153 - 155  M e C 1 - M e O H  ----- 270 

= 0  I I  5ct-C1 2 2 5 - 2 2 7  M e C I - A e - P 5  + 14 ° 
I I I  5~(-C1 3 f l -OAc  180 - 182  A e - M e O H  + 51 ° 

5~t-C1 3 f l - O H  2 2 7 - 2 2 9  M e C I - M e O H  + 55 ~ 
5 a - B r  3 f l -OAc  ] 7 4 - 1 7 8 ] 1 8 4 - 1 8 7 "  MeCI -Ae  + 45 ° 
5 a - B r  3 f l - O H  1881214-218"  MeCI -Ae  + 47 ° 

I V  3 f l -OAc  1 9 - O A c  1 0 3 - 1 0 5 "  M e O H - H ~ O  - -  40 ° 
V 184 - 186  M e C 1 - M e O H  - -  35 ° 
V I  1 9 - O H  198-199  MeC1-Ae-P5  + 135 ° 
V I I  1 9 - A l d e h y d  1 5 0 - 1 5 2  B e n z o l  + 143 ° 
V l l I  1 9 - O H  1 6 8 - 1 7 0  Ae-P~i - -  
I X  22 1 9 - O H  170-1711181 A c - H e x a n  - -  
X 13 1 9 - S S u r e  146 Ze r s .  Ae  --- 
X I I  1 8 1 - 1 8 2  MeCI -Ae-P t t  + 58" 
X I I I  5~-C1 3 f l -OAc  198 - 199  A l k  - -  
X I V 3fl- O A e  19- S t iure  2 5 2 - 2 5 3  A l k  --- 

3 f l -OAe 1 9 - S f i u r e - M e t h y l e s t e r  188-189  A e  - -  62 ° 

O A c  I I  5~-CI 197 - 199  M e C I - A e - P / i  - -  45 ° 
e / "  l l I  5c¢-CI 3 f l -OAc  160-161  A e  - -  5 ° 
~ ' H  5 ~ - B r  3 f l -OAc  1 7 8 - I 8 0 "  A e - H e x a n  - -  5 ° 

V 149-152  A c  - -  96 ° 
X I I I  5~-CI 3 f l -OAc  185-186  M e O H  - -  30 ° 
X l V  a • 3 f l -OAc  19-Sf iu re  2 0 1 - 2 0 2  MeC1-Ae --- 114 ° 

O H  I I I  5~-C1 3/~-OH 2"20-224 M e C I - A e - P 5  - -  6 ° 
5 ~ - B r  3 /~-OH 2 3 5 ~ 2 3 6 "  M e C I - M e O H - A e  - -  9 ° 

""  H I V  3 f l - O H  1 9 - O H  2 3 1 - 2 3 3  E g - A e  - -  
V 7 8 - 8 0 1 1 2 7 - I 3 0  A c  - -  99 ~ 
I X  ~a 1 9 - O H  197 A e  - -  
X V  3 f l - O H  143-144  Ac  + 107 ~ 
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157 - 158  B e n z o l  

199 - 200  A c - H e x a n  - -  12 ° 
1 I ~ - O A e  2 2 5 - 2 2 7 *  Ae  --- 43 ° 

1 4 8 - 1 5 0  A e - H e x a n  + 25 ° 
1 l a - O A c  2 2 8 - 2 3 0 "  Ac  - -  6 ° 

189 - 190  MeC1-Ae - -  3 ° 

1 I s - O H  2 6 4 - 2 6 6 "  M e O H - A e  - -  26 ° 

196-197  Ac  + 25 ,5  ° 
150-151  Ae  + 65 ° 

1 1 = O  1 3 0 - 1 3 1 "  (Zers . )  MeCI -Ae  + 167 ° 
142 - 143  - -  19 ~ 

11 = O  1 9 0 - 1 9 1 "  MeCI -Ae  + 134 ° 
1 9 - O H  167 M e C 1 - H e x a n  + 184 ° 
1 9 - O H  2 0 3 - 2 0 5 *  Ac-Ae + 233  ° 
1 9 - A l d e h y d  1 4 0 - 1 4 2  Ae-  P~i + 249  ° 
1 9 - A t d e h y d  2 0 5 - 2 0 7 *  MeC1-Ae + 527 ° 
19 -S~ure  136-136 ,5  A c - P ~  + 237 ° 
1 9 - S S u r e - M e t h y l e s t e r  1 4 1 - 1 4 2  MeC1-Ae-Pt i  + 234  ° 

1 7 1 - 1 7 2  A c - P f i  + 18 ~ 

251-253 McCI-MeOH + 22 ° ( .CHCI a 
+ MeOH) 

175-I 76 MeOH-MeCI -- 2 ° 
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Rx Formel Substituenten Stop. ¢C ~6 krist, aus zx [~]D CHEt,) 

O II 5~-C1 3fl-OAc 
J L  III 5~-CI afl-OAc 
~ /~ ' . .  CH s 5~-C1 3fl-OH 
OAc 5¢z-C1 3 = O 

V 
VI 

XII 
XlII 5~-C1 3fl-OAe 

5~-C1 3fl-OH 

19-OAe 
19-OH 

~00-201 Ae - -  35 ° 
187-187,5 Ae-P~i - -  6 ° 
~43-245 MeCI-MeOH - -  
156-158/185-190 MeCI-P~i 
190-192 Ae-P~i - -  109 ° 
173-175 MeCI-Ae-Pfi + 35 ° 
209-210 Ac + 3 ° 
237-239 Ac - -  56 ° 
235-237 MeCI-Ae - -  
251-!252 MeC1-Ae - -  

nachtr i tgl iche Einf f ihrung  einer  17:c-Hydroxygruppe  ge- 
s t a t t e t  1~. Diese k a n n  sogar  ohne  Spa l tung  des  6fl, 19- 
)kthers ace ty l ie r t  werden.  

Die 6fl, 19 -~ the r  I I I  lassen sich a b e t  le ich t  r eduk t i v  
(mit  Zink und  Eisessig oder  m i t  L i t h i u m  in fliissigem 
Ammoniak)  zu A6-19-Hydroxy-s te ro iden  IV  6ffnen,  
welche als Ausgangss toffe  fiir die Hers te l lung  yon  19-Nor- 
s tero iden d ienen  k6nnen,  A m  e in fachs ten  gel ingt  die re- 
dukt ive  0 f f n u n g  bei den  d u t c h  alkal ische Verse i fung der  
3fl-Acetoxygruppe in den  HalogenAthern  I I I ,  O x y d a t i o n  
zu 5x-Halogen-3-ke tonen m i t  Chromt r iox id  u n d  an-  
schliessende Ha logenwasse r s to f f abspa l tung  (mit  P y r i d i n  
oder  N a t r i u m a c e t a t  in Methanol)  in einer  Ausbeu te  y o n  
ca. 85% erhi~ltlichen A4-3-Oxo-6fl, 19-oxiden V. Mit  Zink 
u n d  Eisessig u n t e r  mi lden  Bed ingungen  ge lang t  m a n  zu 
AS-3-Oxo-19-hydroxy-steroiden VIII, welche le icht  in  die 
A 4_3_Oxo_ 19-hydroxyverb indu  ngen I X u mge lager t  we rden  
k6nnen.  Le tz t e r e  e n t s t e h e n  bei  der  energ ischen R e d u k t i o n  
m i t  Zink und  Eisessig d i rek t  aus  d e n  Ox ido -ke tonen  V 
(Ausbeute  bis 90%).  Durch  O x y d a t i o n  de r  19 -Hydroxy-  
ve rb indungen  I X  zu den  19-Aldehyden  X (R = H) oder  
19-Siiuren X (R = OH)la  und  A b s p a l t u n g  des anguli4ren 
Subs t i t uen ten  mi t  Basen  bzw. S~uren ~3 erh~ilt m a n  in 
hoher  Ausbeu te  die 19-Nor-A4-3-Ketone XI .  

Die Behand lung  der  A4-3-Oxo-6fl, 19-oxido-s teroide V 
mi t  p-Toluolsulfos/iure und  Essigs~tureanhydrid f i ihr t  zu 
den A4,6-3-Oxo-19-acetoxy-dienen VI  x4. Diese lassen sich 
wie die Monoene I X  tiber die 19-S/iuren V I I  (R = OH) in  
A4,6-3-Oxo-19-nordiene X l I  i iberf i ihren x~. 

Eine  weitere  MOglichkeit,  u m  zu 19-Nors teroiden zu 
gelangen, b e s t e h t  dar in ,  dass  m a n  die 5a-Halogen-6fl ,  19- 
Oxide I I I  m i t  Chromtr iox id  in  Eisessig bei  80 ° zu den  
Ha logen lak tonen  X l I I  o xyd i e r t  ~, diese m i t  Zink  und  Eis -  
essig reduzier t  und  die gebi lde ten  A~-19-S/iuren X I V  
the rmisch  (z.B. d u t c h  Schmelzen  im  H o c h v a k u u m )  zu 
A~(~0)-3-Acetoxy-19-norsteroiden X V  decarboxy l ie r t .  

Die oben beschr iebenen  Ver fah ren  w u r d e n  m i t  e iner  
Reihe  yon  Verb indungen  der  Cholestan- ,  A n d r o s t a n -  u n d  
Pregnanre ihe  durchgef i ihr t .  Die wich t igs ten  Zwischen-  
p r o d u k t e  und  neuen  V e r b i n d u n g e n  s ind in der  fo lgenden 
Tabe l l e  zusammenges te l l t .  Von  allen e rw/ ihn ten  Stoffen  
wurden  E l e m e n t a r a n a l y sen  und  IR-  und  U V - S p e k t r e n  
erhal ten,  die mi t  den angegebenen  S t r u k t u r e n  im Ein-  
klang s tehen.  Als E n d p r o d u k t e  wurden  u .a .  die fo lgenden 
19-Norsteroide erhal ten:  ~ -3 ,17-Dioxo-19-norandros ten  x~, 
19-Nortes tos teron ~,  dla(l°)-3,17-Dioxo-19-norandrosten 13, 
z] a's73, 17 -Dioxo- 19-norandrostadien,  19-Norproges teron x~, 
l l -Oxo-19-norp roges t e ron  is, 17~-Acetoxy-6-dehydro-19-  
no rp roges te ron  und  19-Norcholestenon~L 

Eine  ausfi ihr l iche Besehre ibung  der  e rw/ ihn ten  R e a k -  
t ionen  wird  in He lve t i ca  ch imica  Acta  erfolgen. 

Summary.  The  new m e t h o d s  for t he  p roduc t ion  of 19- 
nors te ro ids  descr ibed  invo lve  t h e  convers ion  of 5u- 
ha logen-6f l -hydroxy-s te ro ids  in to  t he  cor responding  5~- 
halogen-6fl :  19-ethers e i the r  w i t h  lead t e t r a a c e t a t e  or by 
the  hypo iod i t e  reac t ion  s,~°. The  5fl: 19-oxygen br idge is 
t h e n  opened  r educ t ive ly  e i the r  d i rec t ly  or  a f t e r  oxidation 
of t he  6fl: 19-ethers to  lac tones  or  p re fe rab ly  a f t e r  intro- 
duc t ion  of  a A4-B-oxo grouping.  Acylolyt ic  c leavage of the 
A4-3-oxo-6fl:19-ethers followed b y  alkaline hydrolysis 
gives A4,6-3-oxo-19-hydroxy-steroids.  The 19-hydroxy- 
c o m p o u n d s  formed are easi ly conve r t ed  in to  19-nor- 
s teroids  by  k n o w n  me thods .  

K. HEUSLER, J.  KALVODA, CH. 1V[EYSTRE, 
H.  UEBERWASSER, P,  WIELAND, 
G. ANNER u n d  A. WETTSTEIN 

Forschungslaboratorien der C t B A A htiengesellschafl, Phaf  - 
mazeutische A bteilung, Basel (Schweiz), 25. Ju l i  1962. 

lz T. H. KRITCHEVSKY und T. F. GALLAGHER~ J. Amer. chem. Soc. 
73, 184 (1951). 

1~ H. ~IAGIWARA, S. NOGUCHI und M. NISHIKAWA, Chem. pharm. 
Bull Japan 8, 84 (1960). 

li Diese Diene wurden auch durch Chloranil-Dehydrierung dcr 
Monoene IX hergestellt. 

x~ Unter geeigneten Bediugungen tassen sich auch die dabei als 
Zwischenprodukte auftretenden zJ~0o),a-Dienc isolieren. So ent- 
stand aus der 17c¢-Acetoxy-6-dehydroprogesteron-I9-sAure (er- 
halten aus der entsprechenden Hydroxyverbindung durch Oxy- 
dation) beim ErwArmen mit Pyridin das A~00L6-3,20-Dioxo-17~t - 
aeetoxy-pregnadien veto Smp. 163-;165 °. [*t]D = + 161,5 °, 
~268mp = 4500. 

16 A. L. WILDs und N. A. N~LSON, J. Amer. chem. Soc. 75, 5366 
(195a). 

x7 C. DJERASSl, L. MIRAMONTES und G. ROSENKRANZ, J. Amer. 
chem. Soc. 75, 4440 (1953). 

la A. BOWERS, J. S. MILLS, C. CASAS-CAMPILLO und C. DJERASSI, 
J. org. Chem. 27, 361 (1962). 

1~ L. VELLUZ, B. GOFFINET, J. WAR,UANT und G. AMIARD, Bull. Soc. 
chim. France 1957, 1289. 

20 Die mit * bezeichneten Stop. sind unter dem Mikroskop bestimmt 
und korrigiert. Die fibrigen Smp. sind unkorrlgiert. 

~1 Die verwendeten Abkiirzungen bedeuten: Ae ~ Ather; Ac 
Aceton; Alk ~ Alkohol; Eg = Essigester; MeC1 = Methylen- 
chlorid; MeOH = Methanol; PA = Petrol~ither. 

2~ M. EHRENSTEIN und M. DONNENBERGER, J. org. Chem. 21, 774 
(1956). - A. S. MEYER, Exper. I1, 99 (1955). 

ua M. EHRRNSTEIS und K. OTTO, J. org. Chem. 24, 2006 (1959). 


